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(57) Abstract 

The invention relates to thiazofe 
power, R J it hydrogen or C1-G4 aflcyL 
substituted benzyl grocp, R* ts ' 
These derivatives are 



ISTtZ^lF^^^J*** R to . c «- c « * a «• «y protective group with chelating 
endYla COiR 4 . CHO, CH-CHj or CHjRJ. in which R< stand* for Ct-C* elkyl and en optionally 
hydroxy , p-ohw n wu lphon att end -OSOiB, end B ttandi for C1-C4 alfcyl or Ci-Gt pcrftuoroeUcyl 
dbrnxammmm .qd ere uaed in the production of epothiloo A and epothiloo B and their derfvenves. 



(57) Zu 



Sfld 



_ ' ""ffP^^&J*^ °L ! roria Rl Ci-O-Alkji. R* eine beUebige caeladeierungtflhige Schutzgruppe, R» WestemofT oder 
SrST^S 1 ' 1?°* C ^SS^2 "^^aT* * Ci-Ce-Alkyl und eine gn^rtSi^Ktoto BenxylgruppeTS 
fur Halogen. Hydroxy. p-ToluoJsulfonat und -OSOjB und B Or CKVAJkyl oder Ci-C**erftioitlkyl stent, bedeutet. Ueseni ilch 
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Thiazolderivate, Verfahren zur Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betriffi den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, dafl 
heiflt Thiazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
Herstellung von Epothilon A, Epothilon B oder deren Derivaten. 

Es ist bekannt, dafl die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




(i) 



fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen fur eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse in besonderem Mafle 
interessant fur die Entwicklung eines Arzneimittels. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchstttcken des Makrocyclus aus, urn die 
gewttnschten Naturstoffe zu synthestisieren. Danishefsky et al plant die Synthese aus 
drei Bruchstttcken C(l)-C(2) + C(3)-C(9) + C(10K(20). Bei dem C(l0)-C(20)-Bruch- 
stttck handelt es sich urn ein TWazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61, 7998-7999). Diastereomereri- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend fur die Wirkung und Voraussetzung fur die Herstel- 
lung eines Arzneimittels. 



Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchstttcke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 
lassen. 
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Es wurde nun gefunden, dafl die Thiazolderivate der Formel II 



OR 2 

(ID 

worin R 1 C,-C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 WasserstoffoderC|-C 4 -AIkyl 
Y C0 2 R 4 ,CHO,CH=CHj oderCH 2 R s , 
wobei 

R* fur C,-C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituiene Benzylgruppe, 
R s fur Halogen, Hydroxy, p-ToIuolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B fur C,-C 4 -Alkyl oder C,-C 4 -Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind fur die Herstellung von 
Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 

Umer C,-C 4 -Alkyl fur R 1 , R 3 , R 4 , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

Unter einer beliebigen chelatisierungsfahigen Schutzgruppe R J sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) , Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyt, 
2-(Trimethylsilyl)ethoxyniethyl (SEM), Tetrahydropyranyl, Methoxymethyl. Benzyl- 
oxymethoxymethy 1, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

Die substituierte Benzylgruppe R* kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein durch andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und lod gemeint, wobei Brom und Iod bevorzugt 
sind. 



Unter C|-C 4 -Perfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte vollstSndig fluorierte Al- 
kylreste wie zum Beispiel CF Jf C 2 F 3 , C3F7, CJ9 zu verstehen. 
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Die Verbindungen n kdnnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthes beispielhaft fur Verbindung na mit R z = p-Methoxybenzyl 
R J = Methyl und Y = C0 2 Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der natttrlich vorkommenden (S)-Apfelsaure (10) wird die a-Hydroxy- 
saurefunktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanol (a) in den Mono-methylester 
uberfuhrt. Die noch verbliebene Saurefunktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphersulfonsaure in Toluol unter RiickfluQ 
(c) in das cyclische Acetal (IV) uberfuhrt. Aus dem Methylester wird durch Reaktion mit 
einem Aquivalent Methyllithium in 2 Stunden bei -100°C (d) das Methylketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C 2 -, C 3 - oder C 4 -metallorganischen Verbindung z.B. einer 
Grignardverbindung unter iiblichen Reaktionsbedingungen fuhrt zu den ttbrigen Resten 
R 1 . Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2.Methyl-4.thiazolylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in zwei Stufen aus 1 ,3-Dtchlorpropanon zuganglich ist, zuerst mit Natri- 
umhexamethyldisilazid bei -78°C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion fuhrt nach 1 Stunde und Erwarmen auf ^0°C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z = 3,6 : I). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
tographie abzutrennen. Regioselektive Freisetzung der terminal en Hydroxygruppe durch 
reduktive Offiiung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 
thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (f) ergibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 fur 
das gewunschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Swern-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd uberfuhrt, der sofort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 
entsprechend dem gewtlnschten Rest R 3 geeigneten Homer-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, l8-Krone-6 bei -78°C fur eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wird. Es wird ein E/Z-Gemisch (E/Z =» 6,2 : 1) der a,3-ungesattigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ha) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Verwendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates fuhrt zu einer besseren Selektivitat 
von 15:1. 
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Schema I 



9 H 





Verbindung III 



Verbindung IV 



Verbindung V 



Verbindung VI 



Verbindung I la 
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Die Verbindung der ailgemeinen Formel Ua stellt einen zentralen Baustein fur die Syn- 
thes von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 

Die Esterfunktion in Position 1 1 kann in jede beliebige, fur den spateren RingschluQ 
5 bendtigte, Funktionalitat ubcrfuhrt werden. 

Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung mdglich. So zum Beispiel die Uberfuhrung in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid durch Sharpless-Oxidation: 
10 Dazu wird der Ester Ila mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan bei -20°C (i) zum a.P-ungesSttigten Alkohol reduziert und anschlieBend die Dop- 
pelbindung des Allylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid filr 3 Stunden bei -30 S C (k) 
diastereoselektiv epoxidiert. 



Auch die noch in geschutzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 15-Position laflt 
Derivatisierungen aa dieser S telle zu Oder ist unter literaturbekannten Bedingungen 
20 spaltbar. 

Verbindungen mit Y = CHO kttnnen durch Dibal-Reduktion von Verbindung Ila in lite- 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion fuhrt zu Verbin- 
dungen mit Y - CH-CH 2 . 



Die Verbindungen mit Y - CH 2 R a mit R 5 - p-ToiuoUulfonat, (C,-C4)alkylsulfonat, oder 
(C|-C 4 )perfluoralkylsuifonat kflnnen aus dem Alkohol (VII) erhalten werden. 



OPMB 





OPMB 



Verbindung VII 
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Die Verbindungen mit Y = CH 2 -Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y =» 
CH 2 -p-Toluolsulfonat oder Y = OH in ubiicher Weise erhalten. 

Im Gegensatz zu dem Verfahren von Danishefsky et ai werden nur 10 Stufen fur die 
Synthese bis zur Stufe des Epoxids benotigt und das Thiazoldcrivat der Formel Ha kann 
ebensp wie auch das Epoxid diastereomerenrein erhalten werden. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, dafl das verwendete natilrliche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung grdflerer Mengen erlauben. 

Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemaflen Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgruppe, Oxidation in Position 1 , selektive Freisetzung der 1 5- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von JCC. Nicolaou et al. In Nature. Vol. 387, 
1997. S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc.1997, 1 19, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 




0 (i) Iodidbildung, (ii) Sulfonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
h) Desilylierung, 98 /o; i) Aldolreaktion. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstan- 
des, ohne inn auf diese beschranken zu wollen. 
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Praparative Methoden 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Le- 

semitteln werden unter Luft- und FeuchtigkeiisausschluO durchgefUhrt. Die verwendeten 
5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehnnals im Olpumpen-vakuum ausge- 

heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde belilftet Wenn nicht anders angege- 

ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird uber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 

I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Alu- 
10 miniumoxidsaule Qber eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen 

Blaufarbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 

Das Tetrahydrofurah (THF) wird Qber KOH vorgetrocknet, Uber eine mit basischem 

Aluminiumoxid beschickte Saule filtriert und anschlieOend Uber Kalium mit Triphenyl- 

methan aJs Indikator destilliert 
15 Der Essigslureethylester (EE) wird nach Vortrocknung Uber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Routi- 

onsverdampfer abdestilliert. 



20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch Dunnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F254 der Firma Merck verfolgt. Als Laufinittel werden 
zumeist LiJsemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) verwendet. 

25 Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd/ 
Eisessig/SchwefelsSure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgefuhrt, wobei als Eluens Lasemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigslureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen, wie auch im praperativen MaOstab werden die hochdruckflUs- 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI- 10) durchgefUhrt Fur die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 mm) mit 5 um Nucleosil und 

35 ftlr die praperative HPLC eine Saule (16-250 mm, 32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 u 
m oder 5 jam Nucleosil 50 verwendet 



\ 
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Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasser liefert mit den meisten reduzicrbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische LOsung von Molybdatophos- 
phorsaure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
genz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bet 
praktisch gleicher ZuverlassigkeiL 

Farbereagenz ID (F HI): I mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein auflerst empfindliches Farbereagenz dar, daO zudem auch das 
wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfmdlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

Farbereagenz V (F V): t g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol. 8 mL 
Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 
dar. 

Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige UJsung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch Entflrbung oxidierbare Gruppen an, wobei ungesattigte. nicht aromatische 
Struktureinheiten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 
NMR-Spektroskopie 

Die 'H-NMR-Spektren werden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
ter der Firma Bruker mit den Substanzen als Ldsung in deuterierten Ldsemineln und 
Tetramethylsilan als intern em Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. 1st eine auftretende Signalmultiplizitat damit 
nicht zu erklaren, erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
der Stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkurzungen verwender s 
(Singulert), d (Dublett). dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen 
Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m 
(Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die ,3 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDCI 3 - 
Signal bei 77,0 ppm al$ intemem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 



Verwendete Abkiirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte Kochsalzldsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy), DC: 
Dunnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, <Le.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-altuniniumhydrid, DMF: N.N'-Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Elementar- 
analyse, e.e.: enantiomeric excess, EE: Essigsaureethylester. EI: ElektronenstoOionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden. ges.: 
gesattigt(e), b: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: Hoch- 
dnickflQssigkeitschiomatographie (high pressure liquid chromatographic Hflnig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, IPrOH: 2-Propanol, IR: mfrarotspektrometrie/Infrarotspektrum, J: Kopplung- 
skonstante, LDA: Litmumdiisopropylamin, Lag.: LOsung, Lsm.: Ldsemittel, Me: Me- 
thyl, MeLi: Methyllitbium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren. 
NMR: Kemmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kem- 
Overhauser-Eflfekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchlorochromat, PC: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt: Reaktion. 
rt: Retentionszeit, RT: RauintempeTatur (20-30 °C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 
Butylammoniumfluorid, TBDPS: tert.-Butyldiphenyl-silyI-, TBS: terL-Butyldimethyl- 
silyl-, tertJt: tertiar, TFA: Trifluorethansaure, TFAA: Trifluorethansaureanhydrid, 
TFMS: Trifluonnetnansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: Trimethylsilyl-, u: g 
mof 1 . 
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Beispiel 1 



(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3-dioxan-4-carbonsauremethylester 



In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werden 6.7 g (50 mmol) 
(S)-Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt. Unter Rtthren werden bei 0 a C 30 ml 
Trifiuoressigsaureanhydrid uber einen Tropftrichter sehr langsam zugegeben 
(Druckausgleich!). Nach vollstandiger Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reakti- 
onslosung noch 2 h bei Raumtemperatur geruhrL 

Nun wird Trifluoressigsaure und ilberschussiges Anhydrid zunachst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieflend an der Olpumpe entfernt und der kristalline Rttckstand 
bei 0 °C tropfenweise rait 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 
Entfemung des Eisbades noch ca. 12 h gertlhrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
(2S)-2-Hydroxy-butan- 1 ,4-disaure-l -monom ethyl ester in 70 ml abs. THF gelost und bei 
0 °C tropfenweise mit 100 ml einer IM Boran-THF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgeruhrt und dann vorsichtig dutch tropfenweise Zugabe von 60 ml Methanol die 
Reaktion abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsverdampfer wird das zahe Ol zur 
Entfernung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampft. (Eventuell liegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton von das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt). 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben wird obiges Rohprodukt 
in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethylacetal vorgelegt, mit 
1.16 g Campfersulfonsaure versetzt und ttber einen mit aktiviertem 4A Molsieb gefUllten 
Soxhletextraktor unter Rttckflufl 5 h gertlhrt. Nach AbkQhlung der Ldsung wird Uber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges. Natri- 
umcarbonat-Lsg. ausgeschttttelt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird uber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7 A) des thennodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 



PMP 




AW-5-2 C l3 H l6 0 5 
M- 252.26 g/mol 
C 61.9% H 6.4% O 31.7% 
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'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm = 

1.85 (dtd,y JOb = 13.5 Hz, y 3 «.4.u. 2=2.8 Hz,7 3 ,, 4b = 1.5 Hz, 1H. 3a-H); 2.12 (dddd, 
/jbj." 13.5 Hz, y 3W s / 3b . 4 ,s 12.0 H2, / 3b . 4b = 5.0 Hz, 1H, 3b-H); 3.76+3.77 (s, 
3H+3H. OCtf 3 +C0 2 C/f 3 ); 3.98 (ddd, J^ 3b s y 4 ., 4b s 12.0 Hz, y 40l » 2.5 Hz, 1H. 
5 4a-H); 4.30. (ddd, 7 4M ,= 12.0 Hz, J*^. 5.0 Hz, 7 4bJ .= 1.5 Hz, IH, 4b-H); 4.49 

(dd, y 2 . 3b = 12.0 Hz, y 2J .= 2.8 Hz, IH, 2-H); 5.47 (s, 1H, OCtfArO); 6.87 (dt, 
•/ A rH>rH= 8.5 Hz, ArH.oc//Aio = 2.0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, ArHjuH 58 8.5 Hz. 2H, 
ArH). 

10 ,3 C-NMR (100 MHz, CDCl 3 ): <Fin ppm = 

28.1 (C-3); 52.2 (C-6); 55.5 (C-ll); 66.6 (C-4); 75.7 (C-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (G-7); 160.1 (C- 10); 170.4 (C-l). 
IR (Si-Film): win cm' 1 - 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m; 1519m; 1445m; 1375m; 1310s; I25lvs; 1207m; 
15 1 185m; 1 1 37s; 1096s; 1070m; i028vs; 993 vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e - 

252 (98) [M*]; 251 (100) [M*-H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 1 19 (34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (3 1). 

20 

Schmp.: 78-80°C (aus Et 2 0) 

C, 3 H, 4 Os: (M- 252.26 gmol* 1 ) EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 

gef.: C: 61.67% H: 6.43% 

25 

Beispie!2 

(2S,4SH2-C4-Methoxyphcnyl]- 1 ,3-dioxan«4-yl)-cthan- 1 -on 



fMP 




AW-6-2 C, 3 H l6 0 4 
M- 236.26 g/m 1 
C 66.1% H 6.8% O 27.1% 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmol) der aus Beispiel 1 

erhalten n Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 ml einer 

1 .6 M MeLi-Lsg. (1 .4 eq) versetzt und 1 -2 h nachgeriihrt. 

Bei vollstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Kiihlbad entfemt und zugig mit 
5 ca. 100 ml ges. NI^Cl-Lsg. gequenscht und 1 h nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 

Ether verdiinnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHCO,-Lsg.. 

Wasser und Brine gewaschen und die wasserige Phase nochmals mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten org. Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 

rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 
10 Reinigung einfach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographie Qber 

eine 3:l-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 



'H-NMR (400 MHz, CDClj) : 5 in ppm = 

.15 1.79(dtd,y atA - l3.3Hz,y 2v „ u . J =2.9Hz,y 2l ,, b » 1.5 Hz, lH,2a-H); 1.90 (dddd. 

Jib2»~ 13.3 Hz, y 2bJ „. 11.8 Hz, J^b" 4.9 Hz, 1H, 2b-H); 2.27 (s. 3H. 

COCtf,); 3.79 (s, 3H, OC/f 3 ); 3.96 (td, /, tlb sV tUb S 11. 8 Hz, J x ^= 2.5 Hz, IH. 

la-H); 4.25(dd,y3 Jb = 11.3 Hz,/ U .= 3.0 Hz, 1H, 3-H); 4.29 (ddd,y, b .„= 1 1.3 Hz. 

•/ibJb 3 * 4.9 Hz. 

20 y, bJ «= 1.0 Hz, 1H, Ib-H); 5.50 (s, IH, OC/fArO); 6.89 (d, y^H^H' 8.8 Hz, 2H. 

ArH); 7.43 (d, J^^f* 8.4 Hz, 2H, ArH). 

!3 C-NMR (100 MHz, CDClj): Jin ppm - 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-ll); 66.7 (C-1); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 1 13.6 
25 (C-9); 127.3 CC-8); 130.5 (C-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-1). 

IR (Si-Film): v in cm* 1 - 

2999m; 2969s; 2931s; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; 1359vs; 1328w; 1310m; 1296m; 1236vs; 1220m; 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; I018vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°Q: m/e - 

236 (88) [M*]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schmp.: 74-76°C 

C,jH u 0 4 : (M- 236.26 gmof') EA: ber.: C: 66,09 % H: 6.83 % 

gef.: C: 66.34% H: 6.99°/ 
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(2 *S,4'S, l£)-4-[2-(4-Methoxyphenyl- 1 ,3-dioxan-4-y l)-prop- 1 -eny 11-2-me- 
thylthiazol 



PMP 




10 



15 



20 



25 



AM-5-2 C, 8 H2|N0 3 S 
M« 331.42 g/mol 
C 65 2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-Ldwenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniumbromid); nach emeuter 
Trocknung im Olpumpcnvakuum mit 5 ml abs. THF suspendiett. Nach Abkuhlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer Ldsung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, gelost in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 15 mm 
nachgertlhrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, gelost in 5 ml abs. THF, werden bei -78 a C langsam 
zugetropft, 5 min nachgertthrt, anschlieflend das KUhlbad entfernt und auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach ca. 40 min wird die Reaktionslosung im 
Wasserbad auf 40-50 °C erwarmt und I h geruhit. 

Zur Auferbeitung wird durch Zugabe von ges. N^C-Lsg. gequenscht. die Pha- 
sen getrennt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographie ttber eine 6:5:1-CH 2 C1 2 /Hex/EE-Kieselgelsaule werden 171 
mg Z-Olefin und 614 mg E-Olefin erhalten. 

Die Olefinierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 
haMtnis von l:3.6-Z:£-Olefin erhalten. 

•h-NMR (400 MHz, CDClj) (E-Olefin): S in ppm = 

1.67 tdtd,/^- 13.3 Hz^u* j- 2.5 Hz, /j^- 1.5 Hz, 1H, 2a-H); 2.02 (mc, 
IH, 2b-H); 2.10 (d, y 4 .s- 1.0 Hz, 1H, 4-H); 2.69 (s, 3H. TAr-O/,); 3.78 (s, 3H, 
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OC//j); 4.02 (td, y„. lb s y UJb s 11.5 Hz, y U2a = 2.5 Hz, IH, la-H); 4.29 (ddd: 
y lbJ ,= 11.5 Hz,y lbJb = 5.0 Hz, y lb . 2 ,= 1.5 Hz, 1H, lb-H); 4.34 (mc, IH, 3-H); 
5.56 (s, 1H, OC/MrO); 6.63 (q, Jj. ,s 1.0 Hz, 1H, 5-H); 6.88 (mc, 2H, Ar-H); 
6.97 (s, IH, TAr-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

5 

"C-NMR (100 MHz, CDCl 3 ) (E-Olefin): Sin ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-l); 81.7 (C-3); 1011 
(C-10); 

113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-ll); 139.1 (C-4); 
10 152.8 (C-6); 159.9 (C-14); 164.4 (C-8). 

IR (Si-Film): v in cm* 1 - 

3105w;-3057w; 2959m; 2925m: 2850m; I658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 1371m; 1302s; 1248vs; 1215w; U72s; U52w; 1118s; 1096s: 
1 5 1 062w; 1 034s; 977w; 830m. 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e - 

331 (41) [M*]; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
20 (44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 

C,sH 2 |N0 3 S: EA: ber.: C: 65,23% H: 6,39% N: 4.22% 

(M= 331.42 gmol" 1 ) gef.: C: 65.37% H: 6.41 % N: 4.40% 

25 Beispiel 4 

(3S,4£)-3-[(4-Methoxyphcnyl)methoxy]^methyl-5-(2-methylthiazol-4- 
yl)pent-4-enol 



OPMB 




AM-12-2 C l8 H 23 NOjS 
M- 333.44 g/m 1 
C 64.8% H 7.0% N 4.2% O 14.4% S 9.6% 



W ° 99/03848 PCT/EP98/04462 



In 30 ml abs. CH 2 C1 2 werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaJtenen Verbin- 
dung bei -20 "C tropfenweise mit 8 ml einer 1M DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenscht und anschlieBend 
langsam gesattigte NaK-Taxtrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird iiber Nacht 
geruhrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet habcn. Die Phasen werden getrennt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH 2 C1 2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NHXl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung ilber MgS0 4 wird filtriert und im 
Vakuum eingeengt 

Chromatographic Uber eine 2:l-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 594 mg 
(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaltnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 



1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) : Sin ppm = 

1.68 (dq,/^- 14.3 Hz,y 2t . ,. lu . 3 = 4.9 Hz, 1H, 2a-H); 1.94(mc, 1H, 2b-H); 1.99 
(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, 1H, 1-OH); 2.66 (s, 3H, TAr-C//,); 3.68 (br mc, 2H. 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OCiY,); 3.99 (dd, y,j,= 8.9 Hz, y 3Jb » 3.9 Hz, 1H, 3-H); 
4.18+4.42 (je d, J= 11.3 Hz, 2H, OC// 2 Ar); 6.48 (s, 1H, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, IH, TAr-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 
20 

,3 C-NMR (100 MHz, CDClj) : Sin ppm = 

13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-l); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-13); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-ll); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 

« 

25 

IR (Si-Film): v in cm* 1 - 

3396br, 2926m; 28S6w; 2835w; 1612m; 1586w; 1514vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1 173m; 1060m; 1035s; 821m. 

30 MS(EI,70eV.40°Q:m/e- 

333 (9) [M*]; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): 122 
(40); 121 (100); 113 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 



5 



10 



CHaNOjS: EA: ber.: C: 64,84 % H: 6,95 % N: 4.20 % 

35 (M= 333.44 gmor') gef.: C: 65.08% H: 7.00% N: 4.14% 
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Beispiel 5 



(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methylthiazol- 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 



In 30 ml abs. CH 2 C1 2 werden 102 nL Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgelegt und nach Einktth- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 DMSO (2,5 eq) vcrsetzt und 10 min 

10 nachgerilhrt. (Trilbung) 

Bei -78 °C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbindung, gelflst in 5 ml abs. CH 2 C1 2 , langsam zugegeben und 10 min nachgerOhrt. 
Anschlieflend wird ca. 1 ml (>5 eq) HUnigbase zugegeben, 15 min nachgerOhrt und dann 
das KOhlbad entfemt (Wieder klare Lsg.). Die Reaktionslosung wird mit 40 ml einer 

15 l:l-Hex/EE-Lsg. verdttnnt und mit Eiswasser gequenscht Die Phasen werden getrennt, 
die wasserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet ttber eine kurze Kieselgelfritte filtriert im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet. Der Rohaldehyd wird ohne weitere 
Aufreinigung direkt fur die nachfolgende Umsetzung verwendet 

20 In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1 ,2 

eq) und 842 mg 18-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgelegt Bei dieser Temperatur wird ' 
durch langsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), geldst in ca. 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgerOhrt Anschlieflend wird der Rohaldehyd, geldst in ca. 
10 ml abs. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits voll- 

25 standigen Umsatz, so dass das KOhlbad entfemt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NH4C1-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHCOj-Lsg. gewaschen, die wasserigen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration der rganischen Phasen ttber kurze Kiesel- 

30 gelfhtte wird am Rotationsverdampfer eingeengt Chromatographie Qber ein 3:1- 
Hex/EE-Kieselgelv rsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch im Verhalmis 



5 



OPMB 




AM-14-I C 23 H 29 N0 4 S 
M-415.54g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3.4% O 15.4% S 7.7% 
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von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographic ttber eine 7:1-Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
praperativen HPLC. 

(Mitlerweile wurde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
5 tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 



'H-NMR (400 MHz. CDClj) (Z-Isomer): Sin ppm = 

1 .28 (t, /= 7.5 Hz, 3H, -C0 2 CHjC#,); 1 .88 (d, J 2 , f* 1 .5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, J 6 
10 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.73 (s, 3H, TAr-Gffj); 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s. 3H. 

OGffj); 3.88 (t, J SM u . 4b - 7.0 Hz, IH, 5-H); 4.17 (q, 7« 7.0 Hz, 2H, - 
CCbC^CHj); 4.24+4.49 O'e d, J= 1 1 .5 Hz, 2H, OCtf 2 Ar); 5.96 (tq, J iM „ 4b = 6.9 
Hz, Jj. r* 1.5 Hz, 1H, 3-H); 6.54 (s, IH, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, IH, 
TAr-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). 

15 

"C-NMR ( 1 00 MHz, CDC1,): Sin ppm - 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-ll); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60.1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-17); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
20 (C- 1 8); 1 64.5 (C- 1 0); 1 67.9 (C- 1 ). 

MS (EI, 70 e V, 1 1 0°Q: m/e - 

415 (8) [M*]; 371 (13) [M*-OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204 (18); 164 (29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 1 13 (28); 97 (61); 91 (39): 
25 78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37). 

C a H„N0 4 S: EA: ber.: C: 66,48 % H: 7,03 % N: 3.37 % 

(M» 415.54 g-mol"') gef.: C: 65.91 % H: 6.77% N: 3:29% 



WO 99/03848 



Beispi I 6 



-18- 



PCT/EP98/04462 



(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 




AM-15 C 2 ,H 2 7N03S 
M- 373.51 g/mol 
C 67.5% H 7.3% N 3.8% O 12.9% S 8.6% 



In 100 ml abs. THF werden bei -20 °C 417 mg (1,0035 ramol) der aus Beispiel 5 erhai- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer 1M-DIBAL in Heptan 
Lasting versetzt Nach 3 h wurde zur Vervollstandigung des Reaktionsumsatzes noch 1 

10 ml der DIBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgerflhrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdttnnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h kraftigen Ruhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Qber Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
iiber eine l:l-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 



'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm - 

20 1.79(8,3H t 2-H);2.03(d,y 6 . 7 -1.0Hz,3H,6-H);2.2l (mc, IH, 4a-H); 2.47 (br. 

1H, 1-OH); 2.52 (dt, 14.3 Hz, J tb , s a r» 8.4 Hz, 1H, 4b-H); 2.70 (s. 3H. 

TAr-Cflj); 3.75 (dd, /j.*- 8.4 Hz, J y *= 4.4 Hz, IH, 5-H); 3.77 (s, 3H. OC//,); 
• 3.84+4.13 (je br d, > 11.8 Hz, 2H, l-H's); 4.20+4.46 (je d, J= 11.3 Hz. 2H. 

OC/fjAr); 5.26 (t, J iM ^ 4 b» 8.0 Hz, IH. 3-H); 6.49 (s, 1H, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 
25 Ar-H); 6.97 (s, I H, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

l3 C-NMR (100 MHz, CDClj): Sin ppm - ' 

13.8 (C-18); 19.2 (C-ll); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-l); 70.0 
(C-12); 83.7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1 (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 



5 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16): 164 7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e = 

373 (9) [M*]; 357 (8); 307 (1 1); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39)- 
164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52)- 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



to Beispiei 7 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2-- 
methylthiazol-4-yl)hept-6-enol 



OPMB 




AM-16 C 2 ,H 27 N0 4 S 
M- 389.50 g/mol 

1 5 C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 

Zu einer Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstoflenem 3 A Molsieb in 2 ml abs. 
CH 2 C1 2 werden bei -15 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(->Diisopropyl-Taxtrat und 21,7 u 
1 (7,28 jiraol) Titanisopropoxid zugegeben. 
20 Bei -30 °C werden 199 \il einer ca. 5,5M tert-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 

langsam zugetropft, 10 min nachgeruhrt. Anschlieflend wird die resultierende Reagenz- 
lflsung bei -30 °C tropfenweise mtt 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiei 5 erhaltenen 
Verbindung , geldst in ca. 1 ml abs. CH 2 C1 2 , versetzt und 3 d gerQhrt. 

t 

25 Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CH 2 C1 2 verdUnnt, 1 ml 

Wasser zugegeben und 30 min nachgertlhrt. Anschlieflend werden I ml (Brine/3N 
NaOH»l:l) zugegeben und wiederum 30 min krlftig nachgertlhrt. Nach Phasentren- 
nung, zweimaliger Extraktion der wSsserigen Phase mit CHjCl:, Trocknung der verei- 
nigten organischen Phasen Qber Magnesiumsulfat und Filtration ttber eine kurze Celite- 

30 Fritt wird im Vakuum eingeengt Chromatographie Qber eine l:l-Hex/EE-Kieselgel- 
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saule erbrachte 235 mg (215 tng direkt und 20 mg ex 13 C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 in ppm = 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, 4b = 15.3 Hz. J*. 5 = 10.8 Hz, 3 = 9.9 Hz 1H 
4a-H); 2.01 (ddd, V 4b , 4 .= 14.8 Hz, 7 4b . 3 = 3.4 Hz, ^ 2.5 Hz, 1H, 4b-H); 2.04* 
(d, y 6i7 = 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-C# 3 ); 2.76 (dd,7 3 4 .= 9.9 Hz,/ 3 4b = 
3.5 Hz, IH, 3-H); 3.29 (dd, / ld0H> ,= 10.8 Hz, y, OH . i= 2.0 Hz! 1H. I -OH); 3.45 
10 (dd, y,»., b =11.8Hz,y la .^ H =2.0Hz, 1H, la-H);3.61 (tbr, V, b ,.-11.3 Hz. 1H 

lb-H); 3.78 (s, 3H, OCtf 3 ); 3.99 (dd. <.= 10.8 Hz, J 5 , 4b = 2.5 Hz, 1H. 5-H)- 
4.22+4.51 (je d, 2 J± 1 1.5 Hz. 2H, OC// 2 Ar); 6.49 (d, *J= 1.0 Hz, 1H, 7-H); 6.86 
(me, 2H, Ai-H); 7.00 (s, 1H, TAr-H); 7.22 (mc, 2H. Ar-H). 

15 13 C-NMR (100 MHz, CDClj): Sin ppm » 

13.4 (C-18); 19.2 (C-ll); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-l); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121,7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 
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t . Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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worin R 1 C|-C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 Wassexstoffoder C r C 4 -Alkyl 
10 Y COjR 4 , CHO, CH=CH 2 oderCH 2 R 5 . 

wobei 

R 4 fOr C|-C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R 5 fllr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B fllr C,-C 4 -Alkyl oder C,-C4-Perfluoralkyl stem, 

IS bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 



20 

woriri R 1 C|-C 4 -ADcyU 

R J p-Methoxybenzyl 

R 3 Methyl und 

Y COjR 4 

25 raitR 4 C|-C 4 -Alkyl 

bedeutet. 
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3. Verbindung der Formel IV 



PMP 



O O 



C0 2 Me 



(IV) 



5 worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 
4. Verbindungen der Formel V 



10 

worin R 1 C|-C 4 -Alkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Formel VI 

is 



PMP 




(V) 




(VI) 



worin 



R' C,-C 4 -Alkyl und 

PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 



/ 
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6. Verbindungen der Fonnel Ha 



20 




(Ha) 



5 worin 

R 1 C,-C 4 -Alkyl 

PMB p-Methoxybenzyl bedeutet. 

R 3 WasserstoffoderCrC 4 -Alkyl 

10 7. Verbindungen der Fonnel VTI 




(VH) 



worin 

15 R 1 C,-C 4 -Alkyl 

R 2 eine chelatisierungsfahige Schutzgruppe darstellt 

R 3 Wasserstoffoder C,-C 4 -Alkyl 



8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel Ha 

OPMB 




(na) 

dadurch gekennzeichnet, dafl 
in einem Schritt 1 

25 von (S)-Apfelsaure (HI) die a-Hydroxysaurefiinkti n mit Trifluoressigsaure/Methan 1 
(a) in den Methylester Uberftlhrt wird, die noch vorhandene Saurefunkti n mit Diboran 
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in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und der so erhaltene (S)-(-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzy!dimethylacetaI (c) in das cyclische Acetal (IV) 
ilberfuhrt wird, 

PMP 

OH 

HO,C^ J<. a - b - c ? 0 



CO,H 



2 " " "C0 2 Me 

5 Verbindung III Verbindung IV 

in einem Schritt II 

der Methylester mit einer C r C 4 - Alky l-metallorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) Uberfilhrt wird, 

10 

? MP PMP 

O O 



? ? 

^^COJWe 



O 

Verbindung IV Verbindung V 



in einem Schritt in 

das (C1-C4)- Alkylketon (V) in einer Wittigreaktion mit dem Thiazolylphosphoniumsalz 
15 (e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 

PMP PMP 




in einem Schritt IV 

20 das E-Isomere (VI) dutch Reaktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (0. Swem-Oxida- 
tion (g) und Wadsworth-H raer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropionat oder einem fur R 3 entsprechenden Horner-Reagenz und Reinigung vom 
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E-Isomeren in den Z- a,p-ungesattigten Ester (na) ttberfUhrt wird. 

f.g. 



h Et0 2 C v ^P(0)(OEt) 2 
R 3 




Verbindung VI 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel Vila 





Verbindung lla 



(VDa) 

worin R l Wasserstoflf odcr C r C 4 - Alky 1 und 

R 2 p-Methoxybenzyl 

R 3 Wasserstoffoder C r C 4 -Alkyl 
bedeuteiL . 

10. Vcrwcndung der Verbindungcn gemSfl Ansprllche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zur 
Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivator 
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V Vfdfftnmcftung. at g aoa j w tat atr—i 



*T* Spita* VafO ff artfohung, dk» nacft damimamationaian Anrnaioadatum 
odar dam Prio*iatadetumvaf©f!anrtett wordan a* undo* dar 
Anmaldung njew kolidtart, aondam nur mm Varattndnta daa dac 
Ertfrdung xuyu n da ti a o anda n Phnflpa odar daf ihr rugrundabagandan 



andawatt im Aacftafcfamaflctt ga 
adi odaf dia aua atnamandaran tx 



i Vardflanticftungadaxum 
— I Varortantacnung — 



Orund angMadan n 
auagatufvt) 5 
-6- Vardffan»cftung dia atoft auf atna rra^idUcfta Offaftanjn* 

tina Banuttung, atna Auaatatfung odaf andara MaOnaftman baaafll 
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•V' Va«6ffantifcftung wo DMondarar Badautung; dia baanaprutfrta Erflndung 
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JOHANN MULZER ET AL: "Synthesis of the 

C(ll)-C(20) segment of the cytotoxic 

macroll de epothllone B " 
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'SCHEWNCAG 



1ST 



97.0T1697DE.10313K (99.01.2S) C07D 277/30. 2™ 3lS£^ 
417/0^ 493AH (C07D 303:00. 313:00. 4*3/04) ' 
Ntv tUwrtyl^naaeBai ud -epoxide dtrfTttfres . tucd it 
intermediate, for dfaftewo^tfc^Tpw^otSS 




Z5?i??f SddaJ * ad cytotoxic activity (Gcr) 
C99-03M61 K(AL AM ATAU AZBABB BCBKBY CACHCNCU 
C2 DK EE ES H CB GE GH GM KR HU ID 0. IS JP KE 
KGKPKRKZLC LK LR LS LT LU L V MD MG MR 

WJ*Z?£*? N2PLPTR0RUSDSESGSISK SI 
"™^TTUAUG US UZ VN YV) R(AT bechcy 
DSDKEAES FI FR GB GH GM GR D6 IT KE LS LU 
MC MWNLOAPTSD SESZUGZW) 
MUL2ER J. MANTOUUDIS A 
98.07.16 9SWO-EF04462 



Y - COOfc, CHO. CH-CH, oc CH,R,; 
u> (VH) R, can also be H if Rj » p-tnethoxybcnzyl (PMB; 



AddnL Data: 



Protected iMaxolyl-alkatilenol derivatives of formula (ID and dtiaxefvl- 
epoxide compounds of formula (VU) tic new. 7 

Ri»l-»CaBryi; 

Ri » chelate forming protecting group: 
Rj -H or 1-4C alkyl; 




(XI) 



lwow(»gda.A» 




(TO) 



1 ,3-Dioxan darivtrive hwramtiiatea of fbtanlae CTVXVT) (« 
Preparation ) are also r — 



MORES| 



CAIJ.Y 



Ra»PMB; 
Rj*Me; 
Y-COOR*; 

R* = 1-dC aDcyi, especially El 



use : 

TV oaa of 01) and (VH) it claimed aa wtm^tz* i or mmm— 

SS^SS^S 0 ^ "* C! P Um "w^* « *» *» 
aajvity agunst breast ud stomach armour c«n fees: see 

DE195*29«6-A1 and DE4138042^1. ^ 
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ADVANTAGE 

(II) aad(VII)< 



coavtrted into dbflHoooariodhr pan (Q. (0 cabopnparedi 
naturally occurring (3>mafie add la 10 tarn via (H). whereas 
poor ait synthesis of (I) hat 15 sagas. 

PREPARATWW 

.. <3a l? e * P"P»aoa «rf (H: Ra ■ PMB; Y s COOEt) OT) tarn <S> 
malic aod of fonnala (HI) involves: 

(1) oonvextins; the a-hydroxyaad function iato mo methyl ester 
with tdfiooroacetic addAaeduaoL mhtdtig the other acid Aactioa to 
the ilcohcl using diborane in THF and converting the obtained (SH->- 
mcthyl-2,4-dihydroxy estar mto the cyclic acetaJ of fiormala (TV) 
using PMB dimethyl aceuL* 

(2) converting gV) intn itia mmuiiaiiling dkyfkeioat rftanaah 
(V) using a 1-4C alkyl orjeoometalbc compound; 

(3) subjecting (V) a Wiaif reaction win Q.m«iJCTt &i iaol-4. 
^ ggWQ HPg gg^t^ and separating the (E) 

(4) subjecting (VI) m reaction with dilsobtsryl elumrnrum hytfcide 



B0J62 



(DIB AL), Swan oxidation and Wiikwonh-HotnCr-Ernrnc aa 
eoadeataboi with ethyl 2-dkd»ayabosphmylpropi<znate 1 1 a 
corresponding Homer reagent far R» ana notifying the Z-o £- 

wan. 



4-- 6- 6 



tr> cob^ 



IW099Ogq.A+/2 



1999 li:38«1 609 252 ?288 




(If) 



(IT) can dm be: 
eonvvttd into other compounds (II) by conventional reactions (e,g. 
reduction with DIB AL to pve Y ■ CHO fbUowedfby Wiai g reaction 
to givo Y » CH«CHi); or 

converted into the c o rr es po n ding compound (VH)iby reduction to the. 
corresponding «£«<mseturat5d alcohol aging 3 equivalents of DIB AL 



EXAMPLE 

to i^^^ f ^° ^ a ! ,a, **• I( B Ul axilyl ehloc de w« cooled 
mrow^ttMied slowly wi* « wlutioa of 334 mg (3S.41 ;>3-<4. 

^^^1?S^ 0BUamet ' ^ * »lHmig', base 

AJW removal of me cooling baft, die idtafeavu fined wit 
heWEtOA* ad punched with ice-wur,. The orgas eSe%a 
dried, filtered ad evaporated to give « erode aldehyde a -oSet 

A mixture of 25 ml THF, 303 J rag usethyl 2> 
pfao*phoaoMop onte and 842 mg lS-erown-o *u cool d to -78«C 
w«Brf«toorly *uha»hmon of 239 mg potassium hexi neuiy! 
^*^» 3,»nHF. stirred far 10 aLutes. treated vi A i solution 
of me erode- aldehyde m 10 ml THF nd reacted until eo ivenio&wu 
eoaplca by TLC (ce. SOimmuas). 

After removing the eooliag bam, me reaction *u q jeacbed wim 

— !WQ1«Bg4g.A+/3 
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NH*Cl solution. The otgame ph**e wa$ wotked up to give, after 
chromatographic puriff carina, 377 mg of ethyl (5l J2Z,6Eyl,S- 
dim«dryl-5^4.m«moxyb<mrykay>7^.ni^yhhiazQl^yl)-hept».Z6- 
diaaoBJo u an isomer mixture in ratio 6.2: 1. (DAH) 
(33pp2400DwgNo.0/0) 



B0563 



1 WO! 90384*. A/4 



i *9-L3il3l/ll 664PloJ04(B62) \ JMi-mrii 

JBLSCIINC '• «WO9903S49>Al 

98.07.17 98US.ll822O<407UtOS3339) (99JUJ8) C07D277/64, 
263/62, 277/66, 417/08, CQ7P 9/653, 9*541, COTH I WJ4, 17/00. COIN 

33/M j _^ 

New dibenanxoli dcrivntfvffl • nnftil m flwnucenX ouopoudt in 

bI CT9?SSS5 l (A?8v JP NZ) I(AT BE CH CYTJE DCESHFBGB 

GRSITLUMCNLPTSE) 
AddaLDete; BROWN LR.XUC 

9S.07.21 9fWO-US150» 



DiberaMok compounds of formula (D end (II) are now? 



B(4.Bl,4.N4,6.El,o.Fl,llOA5,lI<nB3,12. > B0564 
K4A)D(S-HJ)J(4.B1) .7 




1*9 Bg84feA4 



Pag* 665 



Chtmini Ak*tr*ri> 2C-BiomalKuit9 and Thnr Sy*tk$tit Anting Vol 1J0, tf a ;/ t 



J99$ 



Ketehu Ohsunu.haji; NakArawa. Ryusukc; Fukuda. Teahihirac Kite. 
Yukie: Sue*.Yasuye. AJuyama, Yuai* TauJL Takeshi (Phamuecuti. 
eai Ml eaten i Latoreinrie* Ajihomete Co. Fne.. Kawaaaki-eu, rfe*esaki. 

*£ pan *J 9W,K B ' mf *- M "*' Ck,m - Un ' *»> 

(Enf). Elsevier Scicnee Ltd. A series of B-ring modified combirVaxla- 

i 

so t 

. im. analogs ware »ynihc*»td and the*r inhibitory activity against mkre- 
tubule awembly. eytotot* activity aguwi Colon 26 aetaocernnoaa 
eaneer eel? line %cr* evaluated. Among these, pyridene deriv. (I) showed 
strong antimitotic activity and cytotoxicity, along with excellent water- 
soly. 

130; 139198a Synthesis of eboUoe chloride vita eel/-eatalyaia, 

• Song. Oitnir/tng: Zhao, Jiojihong;, Wan* Liuchenr. Xu. Haisheng 
(Chemical Enr nee nng Dep.. Zhenrxhou Umvcreity Technology. Poop. 
Rep, China 450002). tfueter AaarffHf CoojerW Ku Gonjry, 1M, 14(41. 

— 4 fi l li W <C^2A^j4ftOho«f Chuban Dui«ei Maoyi Ceng*. Choline 
cMortde ahewed wll^-arulyaina behavior in iu Man. from chlonW 
ethane and trtmcthyUmmc. Under optimal eondHiene the yiold ofcrjv 
tine chlonde was over 99%. 

130*. 1991991 Sywtheeto aad evaluation o/ 2-aamifte«9-fl«Off«- 
t-(2-hydiweUoaymeiayUpurio« cKm aa potential pewdruga 
of •crclovir. Kim. Dac-Kcc. Lee. Namkyu: !m, Guana-Jin; Kim. 
Hun -Tack: Kim. Key H. (Life Scene* Research Contor. SK Chemicals, 

Sstt 1 * 44 t; 745 s ^ onja) . *»* 2S25- 

2530 (Engl, Elttvicr Science Lui. 2-Anuiio^-nuc^-9^2-hyeae*y. 
ethoaymethyDpurino (1) and iu eater derive , went rvruHeeued as potential 
Prodrugs of acyclovir, and were evaluated for their oral acyclovir btoevait- 
abiUty in raw and in "to antiviral efficacy in HSV-l -infected mica. 
Tirotmeni of 2-aimno-6-chlere-9-(2-hydroayethoa4m€lh^l)pufina 
witS trimeihylaminc in THF/DMF f< i) followed by a reaction of the 
wjHing trimothylammaftium chloride salt with KF m DMT gave f in 
7 ,?*ricld. Estenrteation of I with an appropriate add anhydridt lAe,Q. 
fEiCOHO. (n-PrCO),0. or (i-PrCO>aO, in DMT m the preaencaoJi 
catalytic ami. of 0MAP it room temp, produced the altera in 90-99% 
yield*. Of the prodrug* tested in rau. the i*obutyrate achieved the 
highest mean unnary reeovery of acyclovir (51*1 thai it S.7-feld higher 
than thai of acyclovir (9*> and comparable la thai of vaiteyelovir (S0%u 
The prodrug iscbutyrate protected doae-eVpcndeniiy the mortaJity of 
HSV-l- infected mice, and the group treated with the isebutyrate at a 
dose of 400 me/kg uhewed the longest mean survival day (14 M a- XI 
days) (mean ft S D.> 

130; 139900m Studies m phytecheaucale: futaaamide froea Pipe* 
loo gum. Oaa. Biewenath; Kaahinaiham. A. (Organic Oumustry Din- 
ston. Indian Institute of Chemical Tcchneieer , Hyderabad, 900 007 India). 
Fiforerepie 1909. 6*S). 54* (Ing). IndooalpA. ruteamtdo 
from Piper Ionium. 

130; 139201a Theoretical otudioe ea tbat UutaoBaeta 
ofdiaAioe^a^rcavaumidopy^aaidJM Cyeewaaa. Plotr (DeiOiniA 
cal Biochctn.. LuoSrtk Rydygier Univ. Medical Set. 99099 Byefceeaca,' 
PoJ.1 Z Vvurfench., C; B'osci 1996. $XlU\tK 1027- 1039 (IftgX Veii 
log der Zeitschnfl fuer Naturforothun» The resulu of ihoer. geometry 
prediciion of forn^midopynnucHnotrapyHaalinina and &py-fuat\iAe tau> 
tommara presented. Amng M potential uwtamatk structure* of fapsr*- 
adenme. the moat stable struovra ea rnsp aadg U the diamine keif 
isomer The solvent •fleet ha* ina^aHkant influenea an the fspyr; 
adenine uuiomera succession. The fapjr-fuanine haa 172 pataniial 
tsomera. There arc 3 moat stable tautemert of thai guanine derfe, •hiah 
mar eichanga the order depending oa the polarity of the environment. 
In vapor, the meal probable is the 4-enei 9-kata diaamna uutemer. 
while * »atcr envirenmeni the t.6«-dikete timtm iaeener la daminanL 
A more polar solvent stab«litea marc polar fapy*|yaiuot taut 



130: 139t02p Precmrotiea of l^deevytattema^e^aUsuj aaving 
high amnity ta> prostacyclin receptor*. Wetanabe, YasuyeahU 9u» 

jjukj, Maaaaki; Haaau. auvo; Watanab*. Yumike (PeundsUon (ef 
ScienUAe Teehnoloay PramoUon. Japan; Jpa. lUkei Tokatro) K*ba JF 
1 1 09,794199 09.704? id. C07CS9/$4). U Jen 1999. Apt*. 97/190990. 
17 Juii 1007: 9 pp. iJaaAftL Title eampda, | (X • CH«JtC«H.M»; Y • 



J^ueaja-o 

o — 



* I 

OK. 2 » H; R - C|_» M«vtw) nn prtpi by c*mU«*i U bimlpMK 
UtenevtftUMaiet II with Ph,P-CHCHO. rcwUM af fnrajrlrtAenyU 
pcnultnepcnuii>vnlc» I 'X - CHO. Y « CtKft Z - Ma) «riih M» 
chloroArmaU, retction »f m«lhe>yt»rto<tylaiyp(nukniipmuntal9 I 
<» - rMJSr.ft.kt.. Y - OTHP. Z-Mri -,ih I PHSO.i^HR<CJOt» (R» 



r»nu« for 10 h. ntMUd «llh CeO,H«0 o^nISh m «5S???. un,kT 
f.r « h. undemtd »iih m-(PhSO,WCHCJl!iS in iff^Slf ,7** 
^jjhcnylph M ph ir . tell « B e i. TW^W.H^^^i 2 ,; 

Jp* Ketel Tokkye Robe JP 11 Q6.T7I |t» 08.7^1 qwc«3m 
» J» 1C99. App). 97/160,321. 17 Jun :997;TpT wSwTn^?- 

May lift 39 pp. (En ft. A prenu of fymhwiiini « nrepd. •rrennula 



7 %^ca,ei 



letrik, 
in 



(D (P - prouctvng group) it described. A compel if formula (ID is 
reacted *nth dipheny lphaephink chloride to activaU the carbanlie acid 
group, and then reacted with methane** I fenyl chloride la preduee a 
eompd. ef formula (tllk III 01 then reacted with a ejeajp P metaJ sulfide 
source injvaie r to produce I. 
130; 1990019 ryntheeee ofapeakOowe derivatives aad lataraaedi- 
law far uao la treataaeat of aypanroiirera 
Vltaw Gregory a: Bornneri Robert M.; Kim, ! 



9199 far uao ta tmtaaeal of a^pmroiirtrativa 

tobert A; Kim, Seen*-! 
Jame A. (BHstet^Myerg Squibb Company. USA) PCT fat. AppL WO 



■hewn; Johnson, 



99 QU14 (O^TtttldVOO). 21 Jan 1999, U8 Appl. 97 J94. 4 3eTl997; 
70pp. (Sag). S^thaaas of eoaihuone dshva. (I) (R > H. Mr. A - CH* 




0,WtX«H when band deubla. a-epsay when band single) 
iniermediSUs for use ia treatment of hypcrpreUferaiivc celJular daaaaa 
ara< k 



netaod far taa arradactiea aad aaa af taiaaale 
********** Mulrer. Jaharm: hlanicaiHdia, Andrtaa (Sshcriag AkUenr 
aeelliehaA Germany) PCT lark Aaai WO 99 Q0J49 (O. C07D277/90). 
99 Jan 1999. 0B AppL 19,731.319. 19 Jul 1997; 99 ap. (OerV The inveiv 
Uao relates to -thiatele darhra. I IK« ■ C w «*aikyt; R» ■ a protect Ive 
group with ehelatina power, a a> CMaCAOafe-4; X* a H. Ci^-albyl, 
asp. He; Y - C0aB«, CHO, CH-CK,. CHJt* . C.«-aJkyi (un> 
sueetHuted eanayi ereuax R* ■ htls e an . hydreay, p-uhiettesul senate. 
OSOA B • Ct^-eikTi C.^-par^ssfeatkylf. IrnarmeeUataa O (PMP 
* (Vi.Oata-4). Ot rV and V in the prepn. af! are also dairr** Thua. 
I (Ri ■ R» m ate. pa m CX.CAOlaV-1). was erepaV from ketone 01 
(R> «Ma) viaWtttat reacUanuHth &-mW~l*-<h^-*^***V** 
thp h es wla r^ehocuam- beanaaa, ree^ceaCeethw and deeeatcttien of Oris- 
taat P/ (Ri w Me), fonowad by oiiaVl. and Karncr-Bmaaana reactlan 
edib CRO)aTO)CKMeCOt€t I (»» - R» • Me, IP • CBaCAOaar-4) 
was osRverted la acHancad In termed UU VI (B» » R» - Ma, R» • 
CKsCafirOM9-4) via redn mill OtaUL-K tn haaejaWTKP fellewod by 
sterteaaleeUve epsaida, with MatCOfH in CXaCW cent* catalytle Tw 
(OCHMeik end dHeaarapy) (-HO^awata Thaea carlve, or* praducad 
without diattaj san w.i s and are used in the prana. af eaatlulenej A and 
B and their derive, 



